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nic cell death: ICD）とそれに続くDCの成熟化が重要である。ICDは通常のネクローシスやアポ
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【結果】 
 コロニーアッセイ法で生存率が37％減少する線量:D0を比較すると、NR-S1細胞でのCIRTとPBRT
の生物学的効果比はおよそ2であったため、マウス下肢移植腫瘍への照射ではCIRT 2 Gy、PBRT 4
 Gyを等価線量として用いた。CIRT・PBRT群いずれにおいても照射の有無、DC併用の有無で腫瘍
体積はコントロール群と有意差を認めなかった。肺転移数はCIRT単独・DC単独群では有意差を認
めなかったが、CIRT＋DC併用群で有意な減少を認めた（p<0.05）。併用時のDC投与経路ではIVが
ITより有意な肺転移の減少を認めた（p<0.05）。一方PBRT群ではいずれの治療群でも肺転移の有
意な減少を認めなかった。しかしPBRTで高線量（15Gy）を投与した場合、肺転移数はDC IV併用
で有意な減少を認めた（p<0.05）。DC上の共刺激分子については、CD40・CD80・CD86の発現は非
照射NR-S1細胞との共培養でも有意に発現亢進していた（p<0.05）。さらにCD40は、CIRT 6 Gy照
射後の腫瘍細胞と共培養で非照射腫瘍細胞との共培養に比べ有意な発現亢進を認め（p<0.05）、
RT-PCRで関連RNAの発現亢進も認めた（p<0.001）。さらにこの照射腫瘍細胞との共培養後のDCは
マウスへIV投与し有意な肺転移抑制効果を認めた（p<0.01）。CD80・86に関しては照射後腫瘍細
胞との共培養でさらなる発現亢進は認めなかった。照射後腫瘍細胞のHMGB-1の放出は照射線質に
よる差を認めなかったが、CARLは低線量域でCIRTがPBRTに比し有意に発現亢進していた（p<0.0
5）。 
 
【考察】 
 本研究では、放射線治療とDCの併用療法におけるDCの投与経路はIVがITに比し肺転移抑制効果
が優れていることを示した。これまでの報告ならびに本研究において、DCはITよりIVで肺に多く
分布することが明らかになっており、肺へ達したDCが肺転移抑制効果に影響する可能性が示唆さ
れた。さらに、放射線療法では深部の腫瘍などITが困難な状況もあり、そのような患者にも投与
可能なIVでの効果を明らかにした本研究は臨床的に意義のあるものと考えられる。 
 DC上のCD40が照射後腫瘍細胞との共培養により発現亢進を示し、これらのDCはマウスへのIVで
肺転移抑制効果を示した。CD40はDCの成熟化を示すマーカーの中でも特に免疫応答に相関すると
報告されており、照射された腫瘍によりDCが成熟化することが、DCが肺転移抑制効果を示す上で
重要であることが示唆された。 
 PBRTとCIRTとの比較では、低線量域ではCIRTがPBRTに比し照射後腫瘍細胞上のCARLの発現が亢
進しており、またマウスでの肺転移抑制効果がCIRTでは低線量でも認められており、CIRTは低線
量でもDC成熟化効果があることが示唆された。この結果は、放射線の線質による生物効果の違い
を示すとともに、これまでの放射線療法の免疫応答誘導に関する先行研究とも矛盾していない。 
 以上よりCIRTとDC IVの併用療法は転移抑制を図る有用な治療法となる可能性が示唆され、今
後の研究の発展が望まれる。 
